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Ägedad ajuhaigused (insult, ajutrauma) ja 
kroonilised neurodegeneratiivsed haigused 
(Alzheimeri tõbi, Parkinsoni tõbi, Hunting-
toni tõbi, väikeaju degeneratsioon jt), aga ka 
psüühilised häired (depressioon, skisofreenia, 
autism, narkomaania) kujutavad üha suure-
nevat ohtu rahvatervisele, mõjutades samuti 
patsientidega koos elavaid inimesi ja nende 
perekondi.
Nii neurodegeneratiivsetele haigustele 
kui ka psüühilistele häiretele on iseloomulik 
aju plasti l isuse häirumine. Plasti l isust 
võib määratleda kui aju võimet kohas-
tumuslikeks muutusteks närvisüsteemi 
ehituses ja talitluses ning seda peetakse 
aju funktsionaalsuse tähtsaks tunnuseks. 
Aju vähenenud plastilisus aju arenemise ajal 
või täiskasvanueas on seotud depressiooni, 
ärevuse, posttraumaatilise stresshäire, 
skisofreenia, autismi ning neurodegene-
rati ivsete haigustega nagu A lzheimeri 
tõbi või amüotroofiline lateraalskleroos. 
Ajukahjustuse- ja insuldijärgne paranemine 
ning funktsiooni taastumine sõltub suuresti 
säilinud neuronaalsete võrgustike ehitusli-
kust ja talituslikust plastilisusest. Teisest 
küljest võib epilepsiahoogudest tingitud 
aju ebanormaalne plastilisus olla vastutav 
neuronaalsete võrgustike reorganiseerumise 
ja nn epileptilise aju moodustumise eest. 
Aju plastilisuse regulatsioonis kuulub 
väga tähtis roll adhesioonimolekulidele. 
Nende kaudu kontrol l itakse õppimis-
protsesse, meeleolu, samuti funktsioo-
nide taastumist ägedate ning krooniliste 
neurodegeneratiivsete haiguste korral. Aju 
plastilisuse regulatsiooni molekulaarsete 
mehhanismide uurimine võimaldab leida 
aju häirunud plastilisuse uusi biomarkereid 
neuropsühhiaatriliste häirete ja neurodege-
neratiivsete haiguste diagnoosimiseks ning 
leida uusi ravimeid aju häirunud plastilisuse 
korrigeerimiseks.
Kõige tähtsamad adhesioonimolekulid, 
mis osalevad aju plastilisuse regulatsioonis, 
on närviraku adhesioonimolekul (ingl neural 
cell adhesion molecule, NCAM) ja sünaptilise 
raku adhesioonimolekulid (sünaptilised 
CAMid) (1–3).
NCAM on adhesioonimolekulide immuno-
globuliini perekonna liige, mis kodeeritakse 
ühe geeni poolt ning alternatiivse kokku-
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põime (ingl splicing) tulemusena tekivad 
kolm peamist isovormi 180, 140 ja 120 
kDa (4). Need kolm isovormi erinevad oma 
tsütoplasmaatiliste domeenide või oma 
rakumembraanile kinnitumise poolest. 
NCAMi ekstratsellulaarne domeen sisaldab 
viit immunoglobuliinisarnast domeeni ja 
kahte III tüüpi fibronektiini domeeni.
NÄRVIRAKU 
ADHESIOONIMOLEKUL 
REGULEERIB NEURONA ALSET 
PL A STILISUST K AHE PEAMISE 
MEHHANISMI K AUDU
NCAM loob rakkudevahelise adhesiooni oma 
ekstratsellulaarsete domeenide homofiilse 
sidumise kaudu ja tagab seega neuronaalsete 
võrgustike stabiilsuse. Posttranslatsioo-
nilised modifikatsioonid, mis on tingitud 
-2,8-polüsiaalhappe (PSA) ahelate liitu-
misest NCAMi ekstratsellulaarse domeeni 
immunoglobuliini (Ig5) mooduliga (5, 6), 
nõrgendavad NCAMi vahendatud adhesiooni 
ja tagavad seega plasti l isuse: rakkude 
proliferatsiooni, rakkude migratsiooni, 
aksonaalse ja dendri it i l ise fastsikulat-
siooni ja jätkete moodustamise, rakkude 
spetsifitseerumise ning diferentseerumise. 
PSA liitumine NCAMiga toimub kahe Golgi 
aparaadiga seotud polüsialüültransferaasi 
St8SiaII ja ST8SiaIV kaudu. Üldiselt eks-
presseeritakse mõlemat ensüümi peamiselt 
arenemisperioodil, kuid nende mahare-
gulatsioon toimub täiskasvanueas. Kuigi 
pärast sündimist väheneb ST8SiaII sisaldus 
märkimisväärselt, esineb ST8SiaIV ikkagi 
väikestes kogustes mitmetes suure plastili-
susega ajustruktuurides, nagu hipokampus 
ja prefrontaalne ajukoor, mandeltuum, 
olfaktoorne süsteem.
Teisena, l isaks PSA rol l idele NCAMi 
vahendatud adhesiooni regulatsioonis 
kinnitavad paljud tõendid, et PSA-NCAM 
ja NCAM reguleerivad plastilisust interakt-
siooni kaudu türosiinkinaassete retsepto-
ritega, nagu fibroblasti kasvufaktori (FGF) 
retseptor (7, 8), ja ajust pärineva neuro-
troofse faktori (BDNF) retseptoriga TrkB 
(9), mis hõlbustavad FGFi või BDNFi vahen-
datud signaaliülekannet. Meie viimase aja 
uuringud on näidanud PSA-NCAMi ja NCAMi 
ning FGFi ja BDNFi vahendatud signaaliüle-
kanderadade vaheliste interaktsioonide 
tähtsust aju plastil isuse regulatsioonis 
täiskasvanueas (10, 13).
AJU PL A STILISUS SÕLTUB 
ADHESIOONIMOLEKULIDE 
TA SAK A ALUSTATUSEST
Niisiis sõltub aju plastilisus ja stabiilsus 
otseselt PSA-NCAMi ja NCAMi tasakaalust. 
Embrüonaalses ja varajases sünnijärgses 
perioodis on NCAM leitud olevat polüsialüü-
litud vormis ning see on tähtis ehitusliku 
plastilisuse seisukohalt, samas aga sisaldab 
täiskasvanu aju suurel määral NCAMi, mis 
tagab närvivõrgustike stabiilsuse. Täiskas-
vanu ajus leidub suures koguses PSA-NCAMi 
vaid suure plastilisusega piirkondades, kus 
PSA-NCAM on väga tähtis kesknärvisüsteemi 
funktsiooni korrigeerimises täiskasvanueas. 
Mitmed tõendid näitavad NCAMi seotust 
täiskasvanu hipokampuse neurogeneesiga, 
mida peetakse aju plastilisuse ja paranda-
mise spetsiifiliseks võimaluseks.
ADHESIOONIMOLEKULID JA 
AJUHAIGUSED
Üha rohkem tõendeid kinnitavad PSA-
NCAMi ning NCAMi seotust mitmesuguste 
neuropsühhiaatriliste häirete ja neurodege-
neratiivsete haigustega, nagu depressioon, 
sk isofreenia, autism, temporaalsagara 
epilepsia, Alzheimeri tõbi, hulgiskleroos. 
Meie varasemad mitmetel loommudelitel 
tehtud uuringud on näidanud PSA-NCAMi 
ja NCAMi rolli kognitiivsetes häiretes (14), 
depressioonis (10, 16, 18, 21, 23), ägedas 
ja kroonilises neurodegeneratsioonis ja 
epilepsias (12, 16, 17).
Üldiselt on psüühilisi häireid, nagu skiso-
freenia, depressioon ja autism, seostatud 
NCAMi ja PSA-NCAMi vähenenud sisaldu-
sega. Neurodegeneratiivsete haiguste, nagu 
Alzheimeri tõve, insuldi, temporaalsagara 
epilepsia korral on PSA-NCAMi sisaldus 
suurenenud ning tõenäoliselt viitab see 
aju plastilisuse aktiveerumisele. NCAMi on 
seostatud ka hulgiskleroosi patogeneesiga. 
PSA-NCAMi ekspressioon takistab aksonite 
remüelinisatsiooni ja seega võib PSA-NCAM 
osaleda haiguse progresseerumises.
Oma uuringutes kasutasime geneetiliselt 
modifitseeritud hiiri, kellel puudus NCAMi 
geen. NCAMi puudulikkus põhjustas nendel 
hiirtel olulisi õppimis- ja mäluhäireid ning 
esinesid käitumuslikud muutused, mis 
meenutasid depressiooni (10). Uurisime 
põhjalikult, kuidas on seotud vähenenud 
õppimisvõime depressioonisarnase käitu-
misega. Selleks kasutasime emotsionaalsest 
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stressist tingitud mälu formeerumist ning 
vaatasime, kas NCAMi-defitsiitne hiir on 
võimeline ümber õppima, teiste sõnadega, 
kas loom on võimeline vabanema negatiiv-
sest mälust. Selgus, et see protsess on oluli-
selt aeglustunud (9, 14, 18). See võimaldas 
järeldada, et vähenenud plastilisus ja sellest 
tulenev kognitiivne häire on otseselt seotud 
negatiivsete skeemide fikseerumisega, mis 
on iseloomulik depressiivsele käitumisele. 
Kuigi depressiooni tekkemehhanismid on 
suuresti selgusetud, püstitasime hüpoteesi, 
et depressioonisarnane sümptomaatika 
on seotud NCAMi vahendatavate radade 
düsfunktsiooniga. 
Kõigepealt leidsime, et NCAMi-defitsiit-
setel hiirtel on fosforüülitud CREBi (tsükli-
lise AMP vastuselemendiga seonduv valk) 
sisaldus oluliselt vähenenud (10). Edasine 
uurimine näitas, et CREBi fosforüülimise 
vähenemine on tõenäoliselt seotud FGFi-
retseptori aktivatsiooni vähenemisega ning 
CaMKII ja CaMKIV kinaaside fosforüülimise 
defitsiitsusega (13). Teised rajad, nagu Srk 
kinaaside rada või FYNi kinaasi rada, ei olnud 
NCAMi-defitsiitsetel loomadel häirunud. 
Samuti uurisime, kas NCAMi-heterosügoot-
setel hiirtel esinevad depressioonisarnane 
sümptomaatika ja kognitiivsed häired, ning 
leidsime, et neil hiirtel esinevad depressioo-
nisümptomid on sarnased homosügootsetel 
hiirtel esinevatega, aga heterosügootidel 
puuduvad kognitiivsed häired (18). 
Järgmisena tahtsime teada, kas NCAMi 
toimeid soodustavad molekulid on võime-
lised funktsioonihäiret vähendama. Selleks 
sünteesiti koostöös Taani kolleegidega 
(professorid E. Bock ja V. Berezin) peptiidmo-
lekul, mille järjestus EVYVVAENQQGKSKA 
hõlmab NCAMi teise fibronektiin-3 mooduli 
järjestust, mis seondub FGFi-retseptoriga 
(7). See peptiid sai nimetuse FGL. In vitro 
katsetes indutseeris FGL FGFi-retseptori 
fosforüülimist ja soodustas primaarsetel 
hipokampuse neuronitel neuriitide välja-
kasvu. FGL näitas häid farmakokineetilisi 
omadusi, püsis kaua aega organismis, oli 
võimeline läbima hematoentsefaalbarjääri 
ja kutsus esile FGFi-retseptori aktivatsiooni. 
Edasi manustasime NCAMi-defitsiitse-
tele loomadele FGLi ning uurisime, kas FGL 
on võimeline avaldama antidepressiivset 
toimet. Katsed näitasid, et FGL avaldas 
antidepressiivet toimet NCAMi-defitsiit-
setel hiirtel ning toime oli võrdne tuntud 
antidepressandi amitriptüliiniga (10, 13). 
Samuti taastas FGL pärsitud signaalirajad, 
normaliseerides nii FGFi-retseptori fosforüü-
limise kui ka CaMKII ja CaMKIV kinaaside 
fosforüülimise taset. Seega näitasime, et FGL 
avaldab antidepressiivset toimet, mõjutades 
FGFi-retseptori – CaMK kinaaside – CREBi 
kaskaade (13, 19). Need tulemused tõen-
davad, et NCAMi-defitsiitsus tingib CREBi 
vahendatud signaaliradade regulatsiooni 
häirumist neis ajupiirkondades, mis on 
seotud depressioonisarnase fenotüübiga.
Meie järgmiseks ülesandeks on uurida, 
milliseid neuronaalse plastilisuse vorme 
mõjutab sialüültransferaaside puudus. 
Närviraku adhesioonimolekuli posttrans-
latsioonilisel modifitseerimisel polüsiaal-
happe (polySia) poolt on oluline tähtsus 
närvisüsteemi arengus ja aju plastilisuses. 
PolySia kinnitumist katalüüsivad polüsia-
lüültransferaasid ST8SIA2 ja ST8SIA4, kaks 
ensüümi, millel on erinevad, kuid samas ka 
ühised funktsioonid arenevas ja täiskasvanu 
ajus. Üha enam tõendeid seob NCAMi ja polü-
sialüültransferaaside sisalduse hälbimist 
neuropsühhiaatriliste häirete, sealhulgas 
skisofreeniaga. 
Et kindlaks teha, kas polüsialüültransfe-
raaside defitsiit võiks põhjustada skisofree-
niasarnast fenotüüpi, uurisime neuroanatoo-
miliselt St8sia2–/– ja St8sia4–/– hiiri ja nende 
metsikut tüüpi liigikaaslasi ning testisime 
nende kognitiivseid ja sensoorseid funkt-
sioone. St8sia2–/– hiirtel (kuid mitte St8sia4–/– 
hiirtel) olid aju külgvatsakesed suurenenud 
ja talamuse suurus vähenenud, sel lega 
kaasnes ka väiksem sisekihn ning talamust 
ja suurajukoort ühendavate kiudude suuresti 
desorganiseeritud muster. Vesikulaarse 
glutamaadi transportija VGLUT2 vähenenud 
sisaldus v iitas frontaalkoorde jõudvale 
nõrgenenud glutamaatergilisele talamo-
kortikaalsele impulsile St8sia2–/– hiirtel. 
Mõlemal polüsialüültransferaasidefitsiitsel 
liinil oli häiritud ka lühi- ja pikaajaline 
äratundmismälu, kuid töömälu häirumine 
ja eelimpulsi inhibeerimise defitsiit esines 
vaid St8sia2–/– hiirtel ning seda sai vähendada 
klosapiinraviga. Peale selle esines St8sia2–/– 
hiirtel anhedoonne käitumine ja suurenenud 
tundlikkus amfetamiiniga esile kutsutud 
liikumisaktiivsuse suurenemise suhtes. 
Kokkuvõttes kinnitavad need andmed, et 
vähenenud polüsialüülimine St8sia2–/– hiirtel 
viib ajupatoloogia arenemise ja skisofree-
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niasarnase käitumise tekkimiseni. Seega 
saab arvata, et ST8SIA2-defitsiitsus võib 
anda arengulise eelsoodumuse skisofreenia 
tekkeks (20).
KOKKUVÕTE
Kok k uvõt tes  o leme oma uur i ng utes 
näidanud, kuidas NCAM osaleb aju plastilisuse 
regulatsioonis, kuidas aju häirunud plastilisus 
võib osaleda psüühiliste ja neurodegeneratiiv-
sete haiguste tekkes. Samuti oleme leidnud 
uusi võimalusi häirunud plastilisuse norma-
liseerimiseks ning selle kaudu psüühiliste ja 
neurodegeneratiivsete haiguste raviks.
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